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Background : Ertapenem, a novel β-lactam agent with a wide range of activity, has a pharmacok-
inetic profile and antimicrobial spectrum that support its potential use as a once-a-day agent for the
treatment of common mixed aerobic and anaerobic pathogens encountered in intraabdominal
infections.
Materials and Methods : The prospective, randomized, controlled, open, and multicenter trial was
conducted to compare the clinical efficacy and safety of ertapenem with ceftriaxone plus metronid-
azole as therapy before or following adequate surgical management of complicated intraabdominal
infections.
Results : One hundred sixty-three patients were included in the modified intent-to-treat population,
of which 134 were clinically evaluable. Patients with a wide range of infections were enrolled;
perforated appendicitis or periappendiceal abscess were most common. As for the modified intent-
to-treat groups, 71 of 72 (98.6%) patients treated with ertapenem and 73 of 80 (91.3%) treated with
ceftriaxone/metronidazole showed favorable clinical response.
Conclusion : In this study, the efficacy of ertapenem was equivalent to ceftriaxone plus metronida-
zole in the treatment of complicated intraabdominal infections. Ertapenem was generally well tolerated
and had a similar safety and tolerability profile compared to ceftriaxone plus metronidazole. The
results of this trial suggest that ertapenem could be considered as a useful option that could
eliminate the need for combination and/or multi-dosed antibiotic regimens for the empiric treatment
of complicated intraabdominal infections.
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330 감염과 화학요법:제37권 제6호 2005년
서 론
복잡성 복강내 감염(complicated intra-abdominal in-
fection)은 외과에서 접하게 되는 가장 흔한 감염문제의
하나로 이를 효과적으로 치료하기 위해서는 조기진단, 시
기 적절한 외과적 처치, 적절한 항균제 치료를 필요로 한
다. 부적절한 경험적 항균제 치료가 치료실패율 및 사망
률을 증가시킨다(1-4). 지역사회 획득성 복강내 감염에서
가장 흔한 세균군은 산소성, 통성, 혐기성 그람음성 막대
균, 다양한 사슬알균, 장내구균, 그람양성 혐기균 등이다
(5-7). 따라서 복잡성 복강내 감염증의 경험적 항균요법
은 이들을 모두 포함하는 항균범위를 가진 항생제를 선
택해야 한다.
Ertapenem은 최근에 허가 받은 1일 1회 용법의 비경
구용 1-β-methyl carbapenem 항생제로 복잡성 복강내
감염, 피부 및 연조직 감염, 요로감염, 급성 골반내 감염,
지역사회 획득성 폐렴 등의 호기성과 혐기성 감염이 복
합된 다양한 지역사회 획득 감염의 단일치료제로 사용될
수 있다. Ertapenem은 복강내 감염증의 주요 원인균을
포함한 호기성 그람 양성균/음성균과 거의 모든 혐기성
세균에 높은 효과를 보인다(8-10) 그러나, 녹농균,
Acinetobacter spp., 장구균과 같이 일반적으로 병원성 감
염과 관련있는 균주에 대하여 효과가 제한적이다.
본 연구의 목적은 경증 및 중등도의 복잡성 복강내 감
염 환자에서 ertapenem 단독투여와 ceftriaxone과 metro-
nidazole 병용투여의 안전성 및 유효성을 비교 평가하는
것이다.
재료 및 방법
2004년 1월부터 8월까지 지역사회 획득성 복잡성 복강
내 감염증 환자들을 대상으로 공개, 무작위배정, 비교, 다
기관 임상연구로 5개 의료기관에서 진행되었다. 복잡성
복강내 감염은 외과적 중재를 필요로 하는 감염으로 속
빈 장기에서 벗어나 복강까지 진전되고, 농의 형성 또는
복막염과 관련된 경우로 정의하였다. 본 연구의 프로토콜
은 각 연구기관의 임상시험심사위원회(institutional re-
view board)에 의해 검토 승인되었으며, 위원회의 지침에
따라 연구에 참여하는 모든 환자들에게서 연구참여 전
동의서를 받았다.
1. 대 상
만 18세 이상에서 75세 이하로 복강내 감염의 임상적
증거가 있으며, 감염부위의 수술 또는 피부경유배출이 예
정되어 있거나 최근(24시간 이내) 수행된 경우로, 복잡성
복강내 감염이 확정된 환자를 대상으로 하였다. 외과적
중재로는 개복술, 복강경, 피부경유배출이 포함되며, 초기
중재 시에 가능하면 배농 검체의 호기성균 및 혐기성균
배양 검사를 시행하였다. 연구 전 항균제 투여가 24시간
미만이었거나, 24시간이상 사용하였더라도 치료실패로 간
주되는 경우에는 연구에 포함하였으며, 시험약이 투여되
면 시험약 이외의 항생제는 중단하도록 하였다.
연구에서 제외되는 경우는 다음과 같다; 감염이 합병되
지 않은 외상성 장천공(traumatic bowel perforation), 감
염이 합병되지 않은 위샘창자 궤양천공(gastroduodenal
ulcer perforation), 단순 담낭염(simple cholecystitis), 단
순 충수염(simple appendicitis), 급성 화농성 담관염
(acute suppurative cholangitis), 괴사성 췌장염(infected,
necrotizing pancreatitis), 계획된 복강 복원술(staged
abdominal repair). 이외의 제외기준으로는 시험약 또는
carbapenem계 또는 beta-lactam계에 심각한 알레르기나
아나필락시스의 과거력, APACHE II score가 30 이상, 연
구등록시의 원인균이 시험약물에 내성을 나타내는 균인
경우, 면역억제 치료 중이거나 AIDS로 진단된 경우, 시
험약 이외의 전신작용 항생제 치료의 병용사용을 필요로
하는 경우(단, vancomycin이나 항진균제사용 가능) 등이
다.
2. 시험 약제
환자들은 1:1 비율로 ertapenem 1 g 하루 한번 투여
받는 군 또는 ceftriaxone 2 g 하루 한번과 metronidazole
500 mg 8시간마다 투여 받는 군으로 무작위 배정되었으
며 실험군과 대조군간의 질병의 중증도의 균형을 맞추기
위하여 질병의 중증도에 따라(APACHE II score 15이하
또는 15 초과) 층화 무작위 배정을 실시하였다. 최소 3일
이상의 IV 치료 후 환자의 상태가 일정 기준을 만족시키
는 경우(최소 24시간 이상 열이 없는 경우, 기타 증상 및
징후의 개선, 장 기능 회복)엔 연구자의 판단에 의해 경
구용 ciprofloxacin과 metronidazole의 병용투여로 변경
가능하도록 하였다. 항균제 치료는(정맥 및 경구 치료 포
함) 최대 14일까지 허용되었다. 장내구균이나 메티실린
내성 황색포도알균이 분리된 경우에는 vancomycin이 추
가 사용 가능하며 이때 vancomycin의 사용은 일반적 치
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료지침을 따랐다. 항진균제 역시 연구자의 일반적 치료지
침에 따라 사용하도록 하였다.
3. 유효성 평가
일차 유효성의 결과 변수는 모든 항균제 치료 종료 후
7-14일 후 임상적 호전(favorable clinical response)을 보
인 환자군의 비율이었다. 임상적 효능의 측정은 정맥 항
균제 치료 종료 시, 경구용 치료가 종료된 후 48시간 이
내, 모든 항균제 치료 종료 후 7-14일 후의 추적(follow-
up) 방문 시 측정되었다.
임상적 효능(clinical response)은 완치(cure), 호전(im-
provement), 실패(failure), 평가불가(indeterminate)로 분
류되었으며 각각의 정의는 다음과 같다. ① 완치 :해당감
염증의 해소, 감염의 합병증 증상 및 징후가 없고, 치료
완료 후 추적방문 사이에 더 이상의 항균제 치료가 필요
하지 않은 경우, ② 호전 :해당 감염증의 증상 및 징후의
개선, 정맥 항생제 치료가 중단될 수 있으며, 경구용 항생
제 치료로 환자치료 가능, ③ 실패 :복강내 감염으로 인
한 사망, 복강내 감염의 지속 및 재발이 경피적 또는 수
술적 재시술에 의해 확인된 경우, 해당 감염증과 직접적
으로 관련된 수술후 창상감염, 해당 감염증으로 시험약
이외의 항생제 투여를 받은 경우, ④ 평가불가 :유효성
평가가 가능하지 않은 경우. 호전의 경우 정맥 치료에서
경구용 치료로 교체하는 시기에만 적용 가능하도록 하였
다. 임상적 호전은 완치나 호전을 의미한다. 평가불가로
평가된 환자는 치료실패로 간주되었다.
4. 안정성 평가
최소 1회 이상 시험약을 투여 받은 모든 환자들을 대
상으로 안전성을 평가하였다. 시험약을 정맥투여 및 경구
투여 받은 동안 매일, 그리고 항균제 치료가 완료된 후
14일까지 이상반응을 평가하기 위해 환자들을 모니터 하
였다. 연구자는 이상반응의 정도 및 시험약과의 관련성을
평가하였다.
5. 자료 및 통계분석
분석은 clinical modified intent-to-treat (MITT) pop-
ulation에 따른다. Clinical MITT population은 무작위 배
정되어 최소 1회 이상 시험약을 투여 받았으며, 최소한의
대상질환 정의를 만족시키는 환자로 구성되었다. 최소한
의 대상질환은 복잡성 여부와 상관없이 모든 복부내 감
염을 포함하였다. 임상적으로 평가 가능한 환자들로는 결
과평가를 할 수 있는 정보가 충분하며, 결과평가를 저해
하는 교란변수가 없는 환자를 포함하였다.
이 연구의 일차 유효성 결과 변수는 ertapenem 단독
투여 또는 ceftriaxone sodium 과 metronidazole 병용 치
료 후 임상적 호전을 보인 환자의 백분율이며 ertapenem
의 임상적 호전 백분율이 병용 치료에 비해 작지 않다는
것을 보고자 하였다. 이 때, 두 군의 환자 백분율 차이에
대한 신뢰구간의 하한이 -15%보다 크거나 같으면 비열
등하다고 하였다.
일차 유효성의 결과변수인 임상적 호전를 보인 각 군
의 환자의 백분율과 그의 95% 신뢰구간을 제시하였다.
또한 평균 치료기간을 제시하고, 두 군의 차이를 t-test를
통해 결정하였다. 안전성 평가 변수는 약물과 관련 있는
하나 이상의 이상반응을 경험한 환자의 백분율이며, 두
군의 차이를 카이제곱 검정법을 통해 분석하였다.
결 과
1. 대상환자의 특성
5개 연구기관이 본 연구에 참여하였으며, 총 163명의
환자가 무작위 배정되었다(Figure 1). 80명이 ertapenem
단독투여군에 무작위 배정되었으며, 83명이 ceftriaxone과
metronidazole 병용투여군으로 배정되었다. 무작위 배정
된 환자 중 29명이 임상적으로 분석 가능하지 않은 것으
로 간주되었으며, 시험약 이외의 부적절한 항생제 투여가
주요한 이유였다(Table 1).
두 치료군 간의 성별, 연령, APACHE II score에 있어
통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 2). 질병의 특성
에 있어서도 유의한 차이는 보이지 않았으며, 가장 흔한
감염부위는 충수(appendix)였다(Table 3).
Figure 1. Profile of Patient Enrollment : MITT, modified-intent-
to-treat in the treatment of complicated intraabdominal infec-
tion.
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2. 항균제 치료기간
치료기간에 있어 임상적으로 분석가능한 환자들을 대
상으로 하였을 때, 정맥 항균제 치료기간, 경구 항균제 치
료기간, 전체 항균제 치료기간에 있어 통계적으로 유의한
차이는 없었다(Table 5). 그러나 모든 환자들을 대상으로
하였을 때, 항균제 정맥 치료기간에 있어서 ertapenem 단
독투여 군이 5일로 ceftriaxone 과 metronidazole 병용투
여 군의 5.9일에 비해 통계적으로 유의한 짧은 기간을 보
였다(P=0.036 by t-test, Table 4).
3. 임상적 효능
무작위 배정된 환자(ertapenem단독투여군, ceftriaxone
과 metronidazole병용투여 군, 각각 80명, 83명) 중에 추
적방문 시 임상적 반응을 판단할 수 없었던 평가불가 환
자(각각 8명, 3명)를 제외한 환자 중에 임상적 호전을 보
인 환자의 비율은 ertapenem 단독투여군 98.6% (71/72)
와 ceftriaxone과 metronidazole 병용투여군 91.3% (73/


























































Table 3. Number (%) of Patients with Specific Primary





























































Reasons not clinically evaluable
Disease definition not met





























This Table contains counts of patients evaluability
Note : Some patients may have more than one reason for being
nonevaluable.
MITT : modified intent-to-treat
Table 4. Extent of Exposure (Duration of Therapy) - All

















































*Mean day on IV therapy of ertapenem was significantly smaller than
that with ceftiaxone＋metronidazole (P=0.036 by t-test).
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80)이었다. 비열등성 검정에서 ertapenem 단독투여군의
ceftriaxone과 metronidazole 병용투여군에 대한 비열등성
이 인정되었다(Table 6). 　
4. 부작용
최소 1회 이상 시험약을 투여 받은 163명에 대한 임상
적 이상반응을 평가한 결과, ertapenem 단독투여군 16.3
%와 ceftriaxone과 metronidazole 병용투여군에서 14.5%
로 통계적인 차이는 없었다. 시험약과 관련된 이상반응을
보인 환자의 수는 ertapenem 군에서 2명(2.5%), ceftri-
axone과 metronidazole 병용투여군에서 5명(6.0%)으로
95% 신뢰구간에서 두 군간의 차이는 통계적으로 유의하
지 않았다. 시험약과 관련된 이상반응으로 2%이상에서
발생된 이상반응은 Table 7과 같다. 이 중 중대한 이상반
응은 없었다. 3명의 환자가 시험약 투여 중 사망하였으나,
시험약과 관련 없는 기저질환의 악화로 인한 것이었다.
고 찰
본 연구에서 복잡성 복강내 감염 환자의 경험적 항생
제로 ertapenem단독요법은 ceftriaxone과 metronidazole의
병합요법에 비해 효능과 안정성 면에서 대등하였다.
Ertapenem치료군의 95% 이상의 환자가 임상적으로 완치
되었다. 그러나 이 결과는 APACHE score가 15이상의 중
증 환자가 연구에 포함되지 않았으며 APACHE score 10
이하인 경증의 환자가 대부분인 점을 염두에 둔다면 일
반적으로 모든 복잡성 복강내 감염환자로 일반화하기는
어렵다. 또한 연구대상이 모두 지역획득성 복강내 감염




n/m (%) [95% CI]
Ceftriaxone＋Metronidazole
(N=83)
n/m (%) [95% CI]
71/72 (98.6%) [91.5, 99.9] 73/80 (91.3%) [82.3, 96.1]
Difference (95% CI) : 7.3% (0.5, 14.1)
N : Number of patients in each treatment group with clinical MITT
outcome.
n/m : Number of patients with favorable assessment/number of
patients with MITT assessment
Table 5. Extent of Exposure (Duration of Therapy) -

















































*Mean day on IV therapy was similar for those given ertapenem or
ceftriaxone+metronidazole (P=0.162 by t-test).







Number of patients without AE
Number of patients with any AEs
















2 (2.5%) 2 (2.5%)
2 (2.5%) 2 (2.5%)
- -
- -
4 (4.8%) 2 (2.4%)




2 (2.4%) 2 (2.4%)
*Determined by the investigator to be possibly, probably, or definitely be drug related.
The overall frequency of drug related AEs was similar for those taking ertapenem and ceftriaxone＋metronidazole (P=0.443 by chi-square test).
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환자이므로 수술 후 병원감염 환자에게 적용할 수는 없
는 제한점이 있다.
원인질환은 두 군에서 모두 충수돌기염과 연관된 복강
내 감염이 약 과반수를 차지하였고 나머지는 담도, 위십
이지장, 소장 순으로 다른 연구결과와 비슷하였다(11). 천
공되거나 농양을 형성한 충수돌기염이 복잡성 복강내 감
염병에서의 광범위 항균제의 효능을 측정하는 대상으로
적합한 이유는 이 질환이 가장 흔한 복강내 감염의 원인
이고 사망과 연관된 다른 교란변수가 없는 젊은 연령의
환자가 대부분이기 때문이다. 그리고 대부분 유사한 병태
생리를 가지며 상대적으로 표준화된 수술기법이 있어 수
술자에 의한 영향을 덜 받는다. 또한 감염원의 수술적 제
거가 용이하여, 수술기법의 차이보다는 항균요법의 효능
차이를 연구하는데 유용하다(11).
감염상태는 국소적 복막염과 단일 농양이 양군에서 모
두 약 75%를 차지했으며 장천공 환자는 ceftriaxone과
metronidazole 병합요법군에서 약간 높았다. 장천공 여부
가 예후에 영향을 미칠 수 있지만 시술 전 환자의 중증
도(APACHE score)가 더 객관적인 예후 척도라는 치료
지침에 따라 APACHE score를 층화 무작위 배정의 기준
으로 하였다(12). 본 연구에서는 양 군간에 환자의 중등
도가 비슷하게 배정되어 항균요법의 효능에 관한 비교성
을 유지하였다. 비교적 중증인 generalized peritonitis 환
자 중에서 ceftriaxone과 metronidazole 병합군에서 임상
적으로 분석가능한 10예 중에 1예가 치료 실패였고 er-
tapenem 단독군에서 임상적으로 분석가능한 12예 모두
완치 되었다.
장구균(Enterococcus spp.)이 원인균인 경우에 복강내
감염의 치료가 어렵다는 연구 결과 가 있다(13). 본 연구
에서 임상적으로 분석가능한 환자 16예에서 장구균이 양
성이었으며 이중 14예가 완치되었고 2예에서 표재성 창
상감염(superficial wound infection)이 발생하였다. 이 2
예는 모두 ceftriaxone과 metronidazole 병합요법군에서
발생하였다. 또한 모두 지역획득성 감염 환자였지만 3명
의 환자에서 녹농균(P. aeruginosa)이 양성이었으며 이
환자들은 항균제의 교체 없이 모두 완치되었다. 복합 감
염(polymicrobial infection)인 복강내 감염에서 장구균과
녹농균의 배양검사의 임상적 의미와 치료는 연구가 더
필요하다.
Ertapenem의 안전성은 ceftriaxone과 metronidazole 병
합군과 비슷하였다. 두 군에서 약물투여를 중단할 만큼의
중대한 부작용은 없었다. Ertapenem 치료군에서는 설사
나 오심, 구토와 같은 부작용이 없어 대조군에 비해 부작
용의 범위는 좁았으며 경미한 간기능 이상이 있었으나
임상적으로 의미는 없었다.
항생제 투여기간 중에 주사용 항생제의 투여기간이 병
합군에 비해 ertapenem 단독군에서 1일 정도 짧았다. 또
한 erapenem은 1일 1회 투여하므로 외래 치료도 가능하
다. 이것은 주사치료로 인한 환자의 입원일수와 의료비를
줄이는데 한 요인이 될 수 있다고 추정된다. 또한 복강내
감염의 경험적 항균제로 기존의 병합요법을 대체할 수
있는 단독요법이 가능하다는 것을 의미한다.
본 연구에서 한계점은 복잡성 복강내 감염 환자의 예
후를 결정하는 가장 중요한 요소인 수술적 치료의 적절
성에 대한 평가가 이루어지지 않았다는 것이다. 복잡성
복강내 감염은 초기 수술적 치료의 방법과 시의적절성이
환자의 회복에 가장 중요한 요소라는 것은 매우 잘 알려
졌으며 이를 평가하기 위해서는 전문가 집단에 의한 검
토가 필요하지만 본 연구에서는 이루어지지 않았다. 앞으
로 복강내 감염의 임상 연구에서는 이런 점이 보완되어
야 한다고 생각된다.
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본 연구는 한국 MSD(주)의 이상연구비 지원으로 수행
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결 론
목 적:경증 및 중등도의 복잡성 복강내 감염 환자에
서 ertapenem 단독투여와 ceftriaxone 과 metronidazole
병용투여의 안전성 및 유효성을 비교 평가하고자 하였다.
재료 및 방법:지역사회획득 복잡성 복강내 감염 성인
환자를 대상으로 다기관, 무작위, 공개, 비교연구를 시행
하였다. 대상 환자를 ertapenem 1 g 단독투여군과 ceftri-
axone 2 g 및 metronidazole 1.5 g 병합투여군으로 질병
의 중증도에 따라 층화 무작위 배정하여 실험군과 대조
군간의 임상적 효능과 안전성을 비교하였다.
결 과: 5개 연구기관이 참여하여, 총 163명의 환자 중
80명이 ertapenem 단독투여군에 83명이 ceftriaxone과
metronidazole 병용투여군으로 배정되었다. 이중에 134명
이 임상적으로 분석 가능하였다. 두 치료군 간의 성별, 연
령, APACHE II score와 질병의 특성은 유의한 차이가
없었으며 가장 흔한 감염부위는 충수였다. 임상적 호전을
보인 환자의 비율은 ertapenem 단독투여군 98.6% (71/72)
와 ceftriaxone과 metronidazole 병용투여군 91.3% (73/
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80)였다. 임상적 이상반응은 ertapenem단독투여군 16.3%
와 ceftriaxone과 metronidazole 병용투여군에서 14.5%로
통계적인 차이는 없었다.
결 론:지역사회 획득 복잡성 복강내 감염 환자의 경
험적 항생제로서 ertapenem 단독요법은 ceftriaxone과
metronidazole 병합요법과 대등하게 효과적이고 안전하였
다.
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